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Abstract: Malaria. Despite major advances in the control of malaria, the disease has remained one of the important causes of suf- 
fering and death of man. Estimates of the annual global incidence of symptomatic malaria amount to 300-500 million cases, lead¬ 
ing to the death of 1.1 to 2.7 million persons, mostly young children. Following a historical review, covering man’s association 
with malaria from early records up to the 21 st Century, the various components of the biological system of malaria and their in¬ 
teractions are described in detail. The chapter on the epidemiology of malaria explains the relative importance of the factors in¬ 
volved in the transmission of the disease. It also illustrates the obstacles facing future attempts to fight malaria in hyper- and ho- 
lo-endemic tropical areas where only innovative approaches to disease control are likely to improve the prospects of success. 
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1. Einfuhrung 

„Malaria“ ist die ubliche Bezeichnung fur klinisch 
manifeste oder oligosymptomatische Infektionen mit 
Parasiten der Gattung Plasmodium . Der Begriff ist in Zei- 
ten des romischen Imperiums entstanden und leitet sich 
aus der lateinischen Bezeichnung fiir schlechte oder un- 
heilvolle Luft ab. Obgleich sich der Begriff zunachst nur 
auf menschliche Infektionen mit Plasmodium bezogen 
hatte, wurde er spater auf samtliche Infektionen mit 
Angehorigen der Familie Plasmodiidae bei Vertebraten 
ausgedehnt. 

Im Laufe spaterer Untersuchungen wurde nachge- 
wiesen, dass die menschliche Malaria ausschlieBlich 


durch Diptera der Gattung Anopheles iibertragen wird. 
Die Ubertrager briiten bevorzugt in Wasseransammlun- 
gen nahe der Nahrungsquellen fiir die Imagos, woraus 
sich die spanische und franzosische Bezeichnung der Ma¬ 
laria, namlich „paludismo“ und „paludisme“ erklaren. 

Plasmodieninfektionen diirften die Menschheit seit 
deren Entstehung im Osten Afrikas begleitet haben. 
Diese Assoziation ist auch bei der Besiedelung anderer 
geographischer Zonen in Anwesenheit geeigneter Ano- 
pheleS'Arten solange beibehalten worden als die klima- 
tischen Anforderungen fiir die Entwicklung der Plasmo- 
dien im Vektor erfiillt waren. Diese klimatischen Anfor¬ 
derungen der Plasmodien sind artspezifisch. Hieraus er- 
klart sich die Beschrankung von Plasmodium ( Laverania ) 
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falciparum and Plasmodium ( Plasmodium ) ovale auf den 
tropischen und subtropischen Raum, wahrend R (R) vP 
vax und R (R) malariae weit in die gemaBigten Breiten, 
sogar bis an den Rand der Arktis vordringen konnten. 

Die altesten dokumentierten Hinweise auf Malaria 
stammen aus dem Pharaonenreich, namlich der Edwin 
Smith chirurgische Papyrus 1600 v. Chr. (BREASTED 
1930) und der Papyrus Ebers 1550 v. Chr. (GARNHAM 
1966). In letzterem ist die Assoziation zwischen Schiit- 
telfrost, Fieber und Splenomegalie beschrieben. Die er- 
sten genauen klinischen Beschreibungen der Malariafie- 
ber stammen von HlPPOKRATES von Kos, etwa 400 v. 
Chr., und beziehen sich auf Beobachtungen in Klein- 
asien (BOYD 1949). Er beschrieb die klassische Trias von 
Schiittelfrost, Fieber und SchweiBausbruch, die Periodi- 
zitat und Gefahrlichkeit verschiedener Malariaformen 
sowie deren Zusammenhang mit Splenomegalie. Hier- 
bei wurde zwischen einer „Semitertiana“ mit hoher 
Sterblichkeitsrate - offenbar durch R falciparum bedingt 
- und einer milderen „Tertiana“ (R vivax) und einer 
„Quartana“ (R malariae ) unterschieden. Hippokrates 
bezeichnete die Quartana als das wenigst gefahrliche 
und dauerhafteste Malariafieber, eine mehr als zwei 
Jahrtausende spater auch wissenschaftlich untermauerte 
Beobachtung. 

Der rege Austausch medizinischer Erkenntnisse zwi¬ 
schen dem hellenischen und dem romischen Raum und 
die Endemie im Mittelmeergebiet erklart die Befassung 
romischer Arzte mit dem Malariafieber, wobei CELSUS 
im 1. Jahrhundert n.Chr. eine Einteilung vorgeschlagen 
hatte, in welcher die Manifestationen von Falciparum- 
Malaria, Vivax-Malaria und Quartana unschwer zu er- 
kennen sind. Diese Klassifikation wurde ein Jahrhun¬ 
dert spater von GALEN iibernommen und blieb in 
Europa bis spat ins 19. Jahrhundert bestimmend in der 
medizinischen Lehre. 

Kontroverse herrscht auch heute noch hinsichtlich 
der Geschichte der Malaria auf dem amerikanischen 
Kontinent. Historische Quellen weisen darauf hin, dass 
R vivax und R malariae bereits in prakolumbianischer 
Zeit in Amerika endemisch waren und dorthin aus dem 
ostasiatischen Raum im Zuge der Migration (iber die da- 
mals noch intakte Festlandbriicke vor dem Entstehen 
der BeringstraBe gebracht wurde. Die gemeinsame Eth- 
nik von mongolischen und indianischen Volkerschaf- 
ten steht auBer Zweifel. Auch die Beschrankung auf R 
vivax und R malariae ist erklarbar, da R falciparum im 
Ursprungsgebiet der Wanderung entweder nicht ende¬ 
misch war oder aber im Laufe der jahrelangen Wande¬ 
rung der Wirte durch arktische und gemaBigte Klimata 
zu einem natiirlichen Ende gekommen ist. Es gibt auch 
Hinweise darauf, dass sich R vivax an neotropische Pri- 
maten adaptiert hat und zu R (R) simium wurde, wah¬ 


rend R malariae sich in ahnlicher Weise zu dem mor- 
phologisch nahestehenden R brasilianum entwickelt 
hat. Plasmodium falciparum ist in der Neuen Welt offen¬ 
bar mit den spanischen Eroberern angekommen, mit ge- 
fahrlichen Folgen fur die ansassige Bevolkerung. Spater, 
im Laufe der Besiedelung aus Sudeuropa und Afrika, er- 
folgte insbesondere in Mittel- und Siidamerika weitere 
Einschleppung von R falciparum und sogar Anopheles 
gambiae (sensu stricto) konnte einen groBen transatlan- 
tischen Briickenkopf in Brasilien aufbauen, welcher erst 
gegen Mitte des 20. Jahrhunderts eliminiert wurde. 

Obgleich verschiedene Mittel, meist pflanzlicher 
Herkunft, zur Behandlung der Malariafieber herangezo- 
gen wurden, hat sich bis in die Neuzeit kein einziges die- 
ser „Therapeutika“ als ausreichend wirksam herausge- 
stellt. Der groBe Durchbruch ereignete sich gegen Mitte 
des 17. Jahrhunderts in Siidamerika mit der „Entdec- 
kung“ der fiebersenkenden Wirkung der Rinde eines pe- 
ruvianischen Baums. Diese Medizin war der einheimi- 
schen Bevolkerung von Peru schon seit langerem be- 
kannt. Historischen Quellen zufolge hatte die Grafin 
von Chinchon, Gattin des damaligen Vizekonigs von 
Peru, die Baumrinde zur Behandlung einer fieberhaften 
Erkrankung mit spektakularem Erfolg erhalten. Die pe- 
ruanische Rinde wurde um das Jahr 1640 erstmals nach 
Europa gebracht und zur Behandlung von Malariafieber 
verwendet. Der Baum wurde von Linne in Erinnerung 
an die Grafin von Chinchon als Cinchona benannt. Ob¬ 
gleich die Benennung auf einem Schreibfehler beruht, 
blieb der Name erhalten und die Grafin wie auch die 
Rinde mussten noch weitere sprachliche Unbill durch 
die Bezeichnung „Chinarinde“ erleiden. Jedenfalls trat 
die Cmc/iona-Rinde einen Siegeszug in aller Welt an, 
woran die vorwiegend im 18. Jahrhundert angelegten 
Cinchona-Plantagen in Siidamerika, Indien und Indo- 
nesien maBgeblichen Anteil hatten. Da die Behandlung 
mit der Rinde umstandlich war, beschaftigten sich PEL¬ 
LETIER & Caventon um 1820 mit der Extraktion der 
reinen Alkaloide (SCOTT 1939). Die Rinde hat, je nach 
Herkunft, einen Alkaloidanteil von 8-10 %. Die vier 
Hauptalkaloide sind Chinin (~90 %), gefolgt von Chi- 
nidin (~8 %), Cinchonin (1 %) und Cinchonidin (1 %). 

Die klinische Wirkung der vier Cmc/iona-Hauptal- 
kaloide wurde 1866-1868, also noch vor der Entdeckung 
des ersten menschlichen Malariaerregers, in einer 3617 
Malariapatienten umfassenden Studie der Madras Cin¬ 
chona Kommission (1870) in Siidindien verglichen. 
Chinin, Chinidin, Cinchonin und Cinchonidin wurden 
gemaB identischem Dosisschema verabreicht, wobei 
Chinidin und Cinchonin die hochste Heilungsrate zeig- 
ten, gefolgt von Chinin und schlieBlich Cinchonidin. 
Zum gleichen Ergebnis kamen GlEMSA & WERNER im 
Jahre 1915, knappe 50 Jahre spater bei ihren Untersu- 
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chungen mit einem Modell der Vogelmalaria (Plasmodi¬ 
um rdictum in Sperlingen). Nach einem weiteren hal- 
ben Jahrhundert stellte sich die Gultigkeit der urspriing- 
lichen Studie schlieBlich auch bei P. falciparum heraus 
(White et al. 1981; Wernsdorfer 1987). Dass Chinin 
das Mittel der Wahl zur Behandlung der Malaria wurde, 
ist dessen quantitativem Vorwiegen in der Cinchona- 
Rinde und der relativ guten Vertraglichkeit zuzuschrei- 
ben. Chinidin, an sich das Alkaloid mit der hochsten 
klinisch-parasitologischen Aktivitat gegen Malaria, war 
wegen seiner anti-arrhytmischen Wirkung fur lange Zeit 
ein fester Bestandteil des kardiologischen Arzneischat- 
zes, und erst vor wenigen Jahrzehnten in dieser Rolle 
von besser vertraglichen Synthetika abgelost geworden. 

Im Zuge der Fortschritte auf den Gebieten von Mb 
krobiologie und Histopathologie fand auch die Malaria 
im fruhen 19. Jahrhundert zunehmende Beachtung. So 
hat MECKEL von Helmsbach 1847 das Vorkommen von 
schwarzen Granula im Blut einer schwerkranken Mala- 
riapatientin beschrieben. Nachdem Pigmentablagerun- 
gen im Gehirn und in der Milz bei der Malaria bekannt 
waren, lag der Schluss nahe, dass die Erkrankung zu pa- 
thologischer Pigmentproduktion fiihrt, deren Quelle of- 
fenbar abgebautes Haemoglobin war. Auch LAVERAN 
bemerkte Pigmentgranula in Erythrozyten von Malaria- 
kranken. 1880 beobachtete er in Algerien im Blut eines 
Patienten die Exflagellation eines Parasiten, der heute 
als Plasmodium falciparum (Laverania falcipara ) bekannt 
ist (LAVERAN 1884). Vier Jahre spater bewies Ger- 
HARDT, dass Malaria bei Gesunden durch die Inokulati- 
on von Blut Malariakranker ausgelost werden kann 
(GERHARDT 1884). Hierdurch geriet die schon friiher in 
Zweifel gezogene Theorie einer miasmatischen Genese 
der Malaria endgiiltig ins Wanken. 

1885 beobachtete GOLGI zwei morphologisch unter- 
schiedliche Parasitenarten im Blut von Kranken mit 
Tertiana und Quartana (Golgi 1885), welche spater als 
P. vivax und P malariae beschrieben wurden (GRASSI & 
FELETTI 1892). Die vierte humanspezifische Plasmo- 
dienart, P ovale , wurde erst 1922 beschrieben (STE¬ 
PHENS 1922). 

Die ersten Beobachtungen der Malariaparasiten 
mussten sich in Ermangelung geeigneter Farbeverfahren 
der Untersuchung von Nativblut bedienen. ROMA- 
NOWSKY entwickelte 1890 durch die Verwendung von 
Eosin und Azur-Methylenblau ein Farbeverfahren, wel¬ 
ches eine klare Darstellung und Differenzierung von 
Blutzellen sowie die Erkennung morphologischer Einzel- 
heiten der Malariaparasiten zulasst (ROMANOWSKY 1890, 
1891). Die wichtigsten spateren Routineverfahren zur 
Darstellung der Malariaparasiten, z. B. nach GlEMSA, 
Leishman, Field & Wright, sind Modifikationen der 
urspriinglich von ROMANOSWSKY entwickelten Formel. 


Mit der zunehmenden Aufklarung der Entwicklung 
der Malariaparasiten im menschlichen Blut und der Er¬ 
kennung von geschlechtlichen Formen, Gametozyten, 
trat wieder die Frage des Infektionswegs in den Vorder- 
grund. 1897 untersuchte ROSS in Indien die Entwick¬ 
lung von R falciparum Gametozyten in Culex, Aedes und 
Anopheles, aber nur in Anopheles kam es zur Ausbildung 
von Oozysten. 1898 setzte er die Beobachtungen mit 
dem Vogelparasiten Plasmodium ( Haemamoeba) relictum 
in Culex pipiens fatigans fort und konnte samtliche Sta- 
dien der Sporogonie dokumentieren. Zur gleichen Zeit 
klarten GRASSI und Mitarbeiter sowie BASTIANELLI & 
BlGNAMI in Italien die Ubertragung von Plasmodium fal¬ 
ciparum, P vivax und P malariae durch Anopheles spp. 
auf (Grassi et al. 1899; Bastianelli & Bignami 1899). 
Diese Erkenntnisse zeitigten die ersten logischen Ansat- 
ze zur Unterbrechung der Malariaiibertragung mittels 
Vektorbekampfung, hauptsachlich durch Beseitigung 
von Moskitobrutplatzen im peridomestischen Bereich 
und Erschwerung des Kontakts zwischen Moskito und 
Mensch. 

Obgleich die Sporozoiten eindeutig als infektioses 
Agens fur die Auslosung der Malaria identifiziert waren, 
blieb das weitere Schicksal der Sporozoiten im Verte- 
braten-Wirt verborgen. Die 1903 von SCHAUDINN pu- 
blizierte und spater als unhaltbar erwiesene Beobach- 
tung des Eindringens von P. vivax Sporozoiten in Ery¬ 
throzyten stand der erst 48 Jahre spater von SHORTT und 
Mitarbeitern erfolgten Aufklarung der praerythrozyta- 
ren Entwicklung der Malariaerreger im Wege (SHORTT 
& Garnham 1948; Shortt et al. 1951). 

Die Kenntnis von wichtigen Teilen des Entwick- 
lungszyklus der humanpathogenen Malariaerreger und 
der Ausbau der mikroskopischen Malariadiagnostik 
fiihrten auch zu einem sinnvolleren Einsatz des bis da- 
hin einzigen Medikaments zur Therapie der Malaria, 
Chinin. So wurden geeignete Dosisschemata zur Be¬ 
handlung der verschiedenen Formen der Malaria ent- 
wickelt, und KOCH (1890) fiihrte mit Erfolg die prophy- 
laktische Verwendung von Chinin in hyperendemi- 
schen Gebieten Ostafrikas ein - jedoch nur als Uber- 
gangslosung bis zum Erwerb ausreichender individueller 
Semi-Immunitat. 

Der Erste Weltkrieg konfrontierte die Konfliktpar- 
teien auf vielen Schauplatzen mit Malariaproblemen, 
wobei die Unterbrechung des Nachschubs von Chinin 
eine fiihrende Rolle spielte. So waren die Lander der 
Donaumonarchie, Deutschland und die Tiirkei von den 
Chininquellen vollstandig abgeschnitten und auch die 
Gegenseite litt durch die Seeblockade erheblichen 
Mangel. Auf dem Kriegsschauplatz der Dardanellen sol- 
len die Verluste durch Malaria die Ausfalle durch direk- 
te Kriegsfolgen weit aufgewogen haben. So ist verstand- 
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Abb. 1: Sporozoiten, 
Plasmodium 
falciparum. 


Abb. 2: 

Gewebeschizont = 
pra-erythrozytarer 
Schizont. Leber, 
Plasmodium berghei. 


Abb. 3: Junge 
Trophozoiten, 
Plasmodium falciparum. 


Abb. 4: Schizont, 
Plasmodium 
falciparum. 



lich, dass sich insbesondere die pharmazeutische Indu¬ 
strie in Mitteleuropa nach Kriegsende der Entwicklung 
synthetischer Malariamittel zuwandte. Diese Forschung 
stiitzte sich vorwiegend auf den Einsatz von Tiermodel- 
len, insbesondere Vogelmalarien (Haemamoeba und 
Giovannolaia spp.). Mit der Entdeckung von Pamaquin, 
einem 8-Aminochinolin, war 1925 der erste Erfolg zu 
verzeichnen (SCHULEMANN 1932), jedoch wusste man 
damals mit dem nur schwach blutschizontoziden Medi- 


kament nicht viel anzufangen. Das 1930 entwickelte 
Mepacrin (Atebrin) hingegen erwies sich als ausrei- 
chend wirksames Mittel zur Chemoprophylaxe und Be- 
handlung der Malaria (MAUSS & MlETZSCH 1933). Es 
loste das weniger gut vertragliche Chinin in der Thera- 
pie der unkomplizierten Malaria ab und blieb bis nach 
dem 2. Weltkrieg in Verwendung als es der 2. Generati¬ 
on der synthetischen Malariamittel Platz machen muss- 
te. Zu diesem Zeitpunkt war Mepacrin als Blutschizon- 
tozid noch universell wirksam. 

Die Malariaforschung in der Zwischenkriegszeit und 
im 2. Weltkrieg hat durch den Einsatz der Malariothera- 
pie in der Behandlung der Neurosyphilis entscheidende 
Impulse und Erfolge verzeichnet. Das durch von WAG¬ 
NER-] AUREGG 1922 begriindete Verfahren nutzte die In- 
duktion von Fieber, vor allem durch P. vivax, zur Unter- 
brechung des Fortschreitens der progressiven Paralyse. 
Nach erfolgreicher Malariotherapie mussten die Mala- 
riainfektionen medikamentos beseitigt werden. Dies bot 
die Gelegenheit zu umfangreichen klinisch-parasitolo- 
gischen, therapeutischen Studien. 

Der 2. Weltkrieg brachte wiederum eine Intensivie- 
rung der Malariaforschung, vor allem auf den Sektoren 
der medikamentosen Therapie und der Vektorbekamp- 
fung, deren Ergebnisse den Grundstein der intensiven 
Malariabekampfung legen sollten. Die Entdeckung der 
Nager-spezifischen P. ( Vinckeia ) Art P. berghei fiel be- 
reits in die Nachkriegszeit (VlNCKE und LlPS 1948). Ihr 
folgte die Entdeckung von P vinckei (RODHAIN 1952), 
P chabaudi (Landau 1965) und P. yoelii (Landau & 
KlLLICK-KENDRICK 1966). Diese Plasmodien-Arten wur- 
den zur Basis viel verwendeter Modelle der Nagermala- 
ria (Cox 1988). 

Die Einfiihrung der 4-Aminochinoline (Chloroquin 
und Amodiaquin), mehrerer Folsaure-Antagonisten 
und des 8-Aminochinolins Primaquin, sowie die Ent¬ 
wicklung von residuellen Insektiziden der Klasse der 
Chlorkohlenwasserstoffe geht auf die Aera des 2. Welt- 
kriegs zuriick. In der Folgezeit wurde die Anwendung 
der neuen Mittel systematisch mit dem Ziel der Ausrot- 
tung der Malaria in nationalem Rahmen vorangetrie- 
ben. Auf diese Weise wurden die europaischen Mittel- 
meerlander und die USA malariafrei. Das Beispiel die- 
ser Erfolge veranlasste die Weltgesundheitsorganisation 
(WHO), ein internationales Programm mit dem Ziel 
der Elimination der Malaria in Landern mit instabiler 
Malaria ins Leben zu rufen. Im Laufe dieses Programms 
wurde etwa die Halfte aller endemischen Gebiete von 
der Seuche befreit. Allerdings scheiterten auch einige 
Programme an politischer und finanzieller Instability 
sowie durch Biirgerkrieg, interne und internationale 
Konflikte. 
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Technische Probleme wie Arzneimittelresistenz der 
Malariaerreger und Insektizidresistenz von Vektoren er- 
zwangen das Ausweichen auf neue Medikamente, z. B. 
die Verwendung von Sulfonamid-Pyrimethamin Kom- 
binationen oder Mefloquin, und auf neue Insektizide, z. 
B. organische Phosphorsaureester oder Carbamazin, 
oder aber die Einflihrung innovativer Techniken der 
Vektorbekampfung. 

Im ausgehenden 20. Jahrhundert, namlich 1980, ge- 
lang schlieBlich die Aufklarung der letzten Llicken des 
Entwicklungszyklus von P. vivax , P. ovale und P. cyno - 
molgi durch die Entdeckung der fiir die Rlickfalle verant- 
wortlichen latenten Parasitenformen (Hypnozoiten), in 
der Leber der VertebratesWirte durch KROTOSKI et al. 
(1982a, b). 

Die Malaria kann als Beispiel eines liber Jahrtausen- 
de hinweg perfektionierten und relativ flexiblen biolo- 
gischen Systems gelten, in welchem Parasit, Vektor, 
Mensch und Umwelt zusammenspielen. Dieses biologi- 
sche System ist auch der Hauptgegenstand der nachste- 
henden Sektionen, wahrend fiir klinische und therapeu- 
tische Aspekte auf die einschlagige Fachliteratur ver- 
wiesen wird. 

2. Entwicklungszyklus von Plasmodium 
(Laverania) falciparum 

Die fiir die Infektion des VertebratesWirts verant- 
wortliche Form des Parasiten ist der Sporozoit (Abb. 1). 
Bei dem Stich des infektiosen Vektors werden die Sporo- 
zoiten mit dem Miickenspeichel in die Stichwunde inji- 
ziert. Sie erreichen den Blutkreislauf im Wege liber die in 
der Stichwunde entstandene Blutansammlung. Sporo- 
zoiten bleiben im peripheren Blut fiir bis zu 30 Minuten 
nachweisbar. Bis zu diesem Zeitpunkt haben sie entwe- 
der die Leber erreicht oder sie fallen unspezifischer, mit 
Inaktivierung verbundener Phagozytose im Blut anheim. 
In der Leber dringen die Sporozoiten entweder direkt in 
Hepatozyten ein oder sie erreichen diese im Wege liber 
Leberphagozyten (Kupffersche Sternzellen). Im Hepato¬ 
zyten nimmt der Sporozoit eine abgerunde Form an, wo- 
bei das Zytoplasma den runden Chromatinkorper urn- 
gibt. Hierauf erfolgen Chromatinteilungen in Interval- 
len von 8-8,5 Stunden, unter Bildung eines pra-erythro- 
zytaren Schizonten (Gewebeschizont, Abb. 2). Der enge 
Intervallbereich ist auf die nahezu homoothermen Be- 
dingungen in der Leber zuriickzufiihren. Zunachst liegen 
die Chromatinkorper in einer einheitlichen Zytoplasma- 
masse. Spater unterteilen sich diese Korper unter Bil¬ 
dung von Tochterzysten. Im Laufe von 5Vi Tagen wachst 
der pra-erythrozytare Schizont auf einen Durchmesser 
von etwa 60 pm an, die zytoplasmatische Masse teilt sich 
den einzelnen Chromatinkorpern, etwa 30.000 an der 



Abb. 5: Parasitierte Erythrozyten in menschlicher Gehirnkapillare, Plasmodium 
falciparum. 


Zahl, unter Bildung der pra-erythrozytaren Merozoiten 
zu, welche nach Ruptur des nunmehr reifen pra-erythro- 
zytaren Schizonten in den Blutkreislauf gelangen und 
dort Erythrozyten infizieren. Die pra-erythrozytare Ent- 
wicklung endet mit der Merozoitenbildung. Es erfolgt 
keine Riickinfektion von Leberzellen durch Merozoiten. 

Die Aufnahme des Merozoiten in den Erythrozyten 
ist kein aktiver Invasionsprozess, sondern eine durch 
den Parasiten ausgeloste Interiorisierung unter Ver- 
schiebung des Spektringeriists des Erythrozyten und ei¬ 
ner Invagination der Erythrozytenmembran, welche 
nun in umgekehrter Struktur den interiorisierten Mero¬ 
zoiten umschlieBt (AlKAWA 1988). Der Merozoit nimmt 
unter Bildung einer Vakuole rasch die typische Form des 
jungen Trophozoiten an (Abb. 3). Im Laufe der folgen- 
den 30 Stunden wachst der Trophozoit und bildet pseu- 
dopodiale Strukturen aus. Unter Zunahme des Zytoplas- 
mas verkleinert sich die Vakuole und als Folge des Ha- 
moglobinabbaus entstehen Pigmentgranula. SchlieBlich 
erfolgt die erste Teilung des Chromatinkorpers, welche 
die eigentliche Schizogonie einleitet. Innerhalb der 
nachsten 18 Stunden erfolgen im Durchschnitt weitere 
4 Teilungen. Nach der letzten Chromatinteilung erhal- 
ten die Chromatinkorper ihre individuellen Zytoplas- 
maanteile unter Bildung der erythrozytaren Merozoiten. 
Der reife Schizont (Abb. 4) enthalt im Durchschnitt 
24-36 Merozoiten. Das vorher liber den gesamten Para¬ 
siten verstreute Pigment tendiert zur Zusammenballung 
in der Mitte oder am Rande des reifen Schizonten. Bei 
P. falciparum spielt sich der spatere Teil der Blutschizo- 
gonie nicht im zirkulierenden Blut ab, sondern die infi- 
zierten Erythrozyten lagern sich innerhalb von 8 bis spa- 
testens 26 Stunden nach Aufnahme der Merozoiten in 
den Erythtozyten an Endothelzellen der kleinen Blutge- 
faBe an (Abb. 5), wo der Rest der insgesamt 48 Stunden 
dauernden Blutschizogonie stattfindet. Diese fiir P. falci- 
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parum typische „Sequestration“ wird durch die Ausbil- 
dung von knotigen Strukturen („knobs“) in der Erythro- 
zytenmembran bewirkt (Abb. 6), welche fur den Briik- 
kenschlag zu den Endothelzellen des Wirts verantwort- 
lich sind. 

Abb. 6: Trophozoit von Plasmodium 
falciparum in einem Erythrozyten mit 

„knobs". 




% 


Abb. 7: Gametozyten, Plasmodium falciparum. 



Abb. 8: Exflagellation eines mannlichen Gametozyten. 




Die vom reifen Schizonten freigegebenen Merozoi- 
ten dringen nunmehr in neue, noch nicht infizierte Ery¬ 
throzyten ein und losen weitere Schizogonie aus. Diese 
ungeschlechtlichen Formen sind nicht infektios fur den 
Vektor (Anopheles spp.). Hierzu sind weibliche und 
mannliche Gametozyten (Abb. 7) erforderlich. Diese 
entstehen aus entsprechend vorprogrammierten Mero- 
zoiten. Bei P. falciparum haben die Gametozyten eine ty¬ 
pische Bananenform. Die Gametozytogenese nimmt et- 
wa 12 Tage in Anspruch und findet in den Stadien 1-3 
unter Sequestration in der Milz statt. Frische Malariafal- 
le sind daher wahrend der ersten 11 Tage nach Patenz 
noch nicht fur den Vektor infektios. 

Nimmt der geeignete Vektor mannliche und weibli¬ 
che infektionstiichtige Gametozyten mit einer Blut- 
mahlzeit auf, so tritt beim weiblichen Gametozyten eine 
Reifung zum Gameten (Makrogamet) unter Abrundung 
und Austritt aus der Erythrozytenhiille ein. Der mannli¬ 
che Gametozyt bildet im Zuge der Exflagellation (Abb. 
8) 6-8 reife, bewegliche, langliche Gameten (Mikroga- 
meten, Abb. 9) aus. Nach Befruchtung des Makrogame- 
ten durch einen Mikrogameten bildet sich eine Zygote, 
welche fur einige Zeit unbeweglich liegen bleibt und 
dann als Ookinet (Abb. 10, 11) aktiv zum Darmepithel 
des Vektors wandert. Am Ende dieser Wanderung wird 
das Epithel durchschritten und der Ookinet bleibt zwi- 
schen dem Darmepithel und der peritrophen Membran 
liegen, um dort im Laufe ungeschlechtlicher Teilungen 
zur Oozyste zu werden (Abb. 12). Die aus Teilung ent- 
standenen Chromatinkorper liegen zunachst in einer 
homogenen Zytoplasmamasse. Es entstehen auch Toch- 
terzysten innerhalb der Oozyste. SchlieBlich nehmen 
die Chromatinkorper und die dazugehorigen Zytoplas- 
maanteile langliche Gestalt an und die Oozyste ist dicht 
gefullt mit unreifen Sporozoiten (Sporozyste, Abb. 13). 
Kurz darauf platzt die peritrophe Membran iiber der 
Sporozyste in Richtung der Korperhohle des Vektors. 
Die noch unreifen Sporozoiten werden in die Hamo- 
lymphe entlassen und werden auf diesem Wege in alle 
Teile des Vektors geschwemmt. Von chemotaktischen 
Impulsen geleitet wandern sie schlieBlich zu den Spei- 
cheldriisen (Abb. 14) und werden dort nach Bildung des 
typischen Oberflachenproteins innerhalb eines Tages zu 
reifen, infektionstiichtigen Sporozoiten. Die gesamte 
Sporogonie, d. h. die Entwicklung von der Aufnahme 
der infektionstiichtigen Gametozyten bis zur Bildung in- 
fektionstiichtiger Sporozoiten im poikilothermen Vek¬ 
tor ist temperaturabhangig und kann bei P. falciparum 8- 
28 Tage in Anspruch nehmen. Die Plasmodien sind le- 
diglich in den Stadien von Zygote und Ookinet diploid, 
in samtlichen anderen Stadien haploid. 

Das epidemiologisch definierte „Inkubationsinter- 
vall“ umfasst den Zeitraum von der Inokulation infekti- 
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Abb. 9: Mannlicher Garnet = Mikrogamet. Abb. 10: Ookinet kurz nach der Ruhephase. 



Abb. 11: Ookinet auf aktiver Wanderschaft. Abb. 12: Oozysten, Plasmodium falciparum, Langsschnitt Anopheles 

stephensi. 



Abb. 13: Oozyste im fortgeschrittenen Stadium. Abb. 14: Sporozyste mit Formierung der Sporozoiten. 


onstiichtiger Sporozoiten in einen empfanglichen 
menschlichen Wirt bis zur Ausbildung neuerlicher in- 
fektionstiichtiger Sporozoiten nach Ubertragung auf ei¬ 
nen geeigneten Vektor. Dies ist die Summe von Prapa- 
tenzzeit, Zeitminimum zur Bildung von Gametozyten, 
und der Dauer der Sporogonie. Fur P. falciparum liegt das 
Inkubationsintervall bei einem Minimum von 26 Tagen. 


Die Beschreibung des Entwicklungszyklus von P. fal¬ 
ciparum trifft auch fur P malariae und P. knowlesi zu. Bei 
P. vivax, P. ovale und P. cynomolgi, d.h. Parasitenarten 
mit echten Relapsen, kann sich ein Teil der infektiosen 
Sporozoiten nach Erreichen der Hepatozyten in latente 
„Hypnozoiten“ umformen, um nach langeren Zeitinter- 
vallen neuerliche pra-erythrozytare Schizogonie und so- 
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Abb. 15: Speicheldriise von Anopheles stephensi mit Sporozoiten. 
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Abb. 16: Schematischer Entwicklungszyklus der menschenpathogenen 
Plasmodien. Der Weg uber Hypnozoiten betrifft nur Plasmodium vivax und 
Plasmodium ovale. 

mit Riickfalle der Malaria auszulosen (siehe schematic 
scher Entwicklungszyklus Abb. 15). 


3. Der Parasit 

Die Malariaerreger gehoren dem Unterreich Proto¬ 
zoa, dem Stamm der Apicomplexa, der Klasse Sporozoa- 
sida, der Unterklasse Coccidiasina, der Ordnung Eucoc- 
cidiorida, der Familie Plasmodiidae und der Gattung 
Plasmodium an. Letztere umfasst nach GARNHAM 10 Un- 
tergattungen, namlich P. (P.) mit 20 ausschlieblich Pri- 
maten-spezifischen Arten, P. ( Laverania ) mit 2 Prima- 
ten-spezifischen Arten, P. ( Vinckeia ) mit 19 fur Lemu- 
ren und niederere Saugetiere spezifischen Arten, P. 
(Haemamoeba) , P (Giovannolaia) , P (Novyella) und P 
(Huffia ) mit insgesamt 31 fur Vogel spezifischen Arten, 
sowie P (Sauramoeba) , P ( Carinamoeba ) und P (OphP 
diella) mit insgesamt 40 fur Reptilien spezifischen Arten 
(Wernsdorfer 1980). 


Im Zusammenhang mit der menschlichen Malaria 
interessieren 6 Arten, welche den Untergattungen P 
(P.) und P ( Laverania ) angehoren. Letztere Untergat- 
tung ist nur mit einer einzigen ausschlieblich fur den 
Menschen pathogenen Art, P (L.) falciparum vertreten. 
Diese ausgesprochen stenoxenische Art wird als der 
phylogenetisch jiingste Malariaerreger angesehen 
(GARNHAM 1988). In der Untergattung P. (P) finden 
sich 2 obligat menschenpathogene Arten, namlich P 
(P.) vivax und P (P.) ovale, wahrend P (P.) malariae zu- 
gleich bei Menschen und anderen Primaten vorkommt, 
und P. (P.) cynomolgi sowie P (P.) knowlesi vorwiegend 
Affen als Vertebraten-Wirt haben und Infektionen mit 
diesen Erregerarten nur gelegentlich bei Menschen be- 
obachtet werden. Eine noch nicht geklarte Rolle der Pa- 
thogenitat bei Menschen diirften Plasmodien der Ova- 
le-Gruppe im siidostlichen Asien spielen. Auf Grund 
epidemiologischer Charakteristika und der hohen Ste- 
noxenie von P. ovale fur den Menschen und offenbar 
auch fiir den Vektor liegt es nahe, dass die dort gelegent¬ 
lich beim Menschen beobachteten und als P. ovale dia- 
gnostizierten Infektionen auf morphologisch ahnliche 
Arten von Plasmodium (P), z. B. P. (P.) simiovale zuriick- 
zufiihren sind und das eigentliche Vertebratenreservoir 
auberhalb von Homo sapiens zu suchen ist. 

Plasmodium malariae gilt als der phylogenetisch alte- 
ste und bestadaptierte Malariaparasit des Menschen 
(GARNHAM 1988). Wahrend unbehandelte Infektionen 
mit P falciparum beim Nichtimmunen eine Fatalitatsra- 
te von etwa 20 % haben, sind Todesfalle bei Infektionen 
mit P. vivax und P ovale ausgesprochen selten. Langzei- 
tige Infektionen mit P malariae konnen eine Autoim- 
munkrankheit mit nephrotischem Syndrom und infaus- 
ter Prognose auslosen. 

Es bestehen keine ethnischen Unterschiede in der 
Empfanglichkeit des Menschen fur Infektionen mit P 
falciparum, P ovale und P malariae . Im Gegensatz dazu 
sind Menschen tropisch-afrikanischer Herkunft kaum 
fur P. vivax empfanglich, da sie fast ausschlieBlich der 
Duffy-negativen (Fy") Blutgruppe angehoren und der 
Faktor Fy + als Rezeptor fiir die Merozoiten von P. vivax 
erforderlich ist (MILLER et al. 1973, MILLER 1977). Al- 
lerdings ist nicht ausgeschlossen, dass P. vivax Sporozoi¬ 
ten erfolgreich in Hepatozyten eindringen und dort ei¬ 
ne pra-erythrozytare Schizogonie auslosen konnen, wel¬ 
che jedoch nicht mehr zur Blutinfektion fiihrt. 

Unterschiede in der Infektionstiichtigkeit von Plas - 
modium falciparum sind bei einigen Anophelenarten be- 
obachtet worden. So sind z. B. Anopheles maculatus und 
A. annularis in Nepal nur zur Obertragung Chloroquin- 
empfindlicher Stamme von Plasmodium falciparum fahig, 
nicht aber zur Obertragung Chloroquin-resistenter. 
Ahnlich erwies sich Anopheles atroparvus in Italien, fru- 


702 







© Biologiezentrum Linz/Austria; download unter www.biologiezentrum.at 


Tab. 1: Morphologie und physiologische Charakteristika der wichtigsten menschenpathogenen Malariaerreger. 


Parameter 

P. falciparum 

P. vivax 

P. ovale 

P. malariae 

Befallene Erythrozyten 

alle Altersstufen 

Retikulozyten 

Retikulozyten 

altere RBK 

Infizierter Erythrozyten 

nicht vergroBert 

vergroBert 

vergroBert 

nicht vergoBert 

Mehrfachbefall des 
gleichen Erythrozyten 

haufig 

selten* 

selten 

selten 

Chromatin der Trophozoiten 

oft doppelt 

selten doppelt* 

einfach 

einfach 

Pigment 

braunschwarz 

gelbbraun, fein 

schwarz, grob 

schwarz, grob 

Anzahl Merozoiten im 
reifen Schizont 

24-36 

16-24 

8-12 

6-8 

Gametozyten 

bananenformig 

rund 

rund 

rund 

Dauer der Gametozytogonie 

12 Tage 

48-96 h 

48-96 h 

72-120 h 

Dauer der erythr. Schizogonie 

48 h 

48 h 

48 h 

72 h 

Anzahl Merozoiten im 
pra-erythrozytaren-Schizonten 

20000-40000 

10000 

15000 

2000 

Durchmesser der pra- 
erythrozytaren-Schizonten 

60 pm 

45 pm 

70 pm 

45 pm 

Obergrenze der Parasitamie 

unbegrenzt 

150000 

150000 

selten >50000 

Max.Verweildauer der Infektion 
im Menschen 

4 Jahre 

5 Jahre 

7 Jahre 

lebenslang 


*Nur bei Plasmodium vivax multinucleatum haufig 


her der lokale Ubertrager mediterraner Falciparum-Ma- 
laria, als nicht infizierbar mit tropiscben Plasmodium fal¬ 
ciparum Stammen aus Afrika, Asien und Amerika 
(Ramsdale & Coluzzi 1975). 

Die natiirliche Hochstdauer unbehandelter Infek- 
tionen mit R falciparum liegt bei 4 Jahren, jene von P. 
vivax bei 5 Jahren und von P. ovale bei 7 Jahren. Fur P 
malariae ist die Lebensdauer des infizierten Menscben 
die Grenze (WERNSDORFER 1988). 

Resistenz von P falciparum gegen Cbloroquin wurde 
erstmals 1959 beobacbtet. Sie trat zeitgleicb in den 
Grenzgebieten von Thailand und Kambodscba sowie 
Venezuela und Kolumbien auf (YOUNG & MOORE 1961; 
HARINASUTA et al. 1962), wobei in beiden Fallen die 
Selektion Chloroquin-resistenter Parasiten offenbar 
durcb die massive Anwendung von chloroquiniertem 
Kochsalz verursacbt wurde (PAYNE 1988). In der Folge- 
zeit debnte sich die Chloroquin-Resistenz von P. falcipa¬ 
rum in Siidostasien und in ganz Siidamerika aus, um 
schlieBlich auch Afrika zu erreichen. Heute ist P falci¬ 
parum nur mebr in Zentralamerika Chloroquin-emp- 
findlicb, offensicbtlich eine Folge mangelnder Kompa- 
tibilitat zwischen Chloroquin-resistentem P falciparum 
und den ortlichen Vektoren. 

Kombinationen von Sulfonamiden und Pyrimetha- 
min ersetzten seit 1975 zunehmend Chloroquin als Mit- 
tel der Wahl zur Therapie der Falciparum-Malaria. Aber 
auch gegen diese Kombination entwickelte P. falciparum 
zunehmend Resistenz in Siidostasien, Siidamerika und 
schlieBlich auch in Afrika. Dies zwang zum Einsatz alter- 
nativer Blutscbizontozide, wie Mefloquin. Aber auch ge¬ 


gen dieses 4-Chinolinmethanol wurde in Hinterindien 
vor 1 Vi Jabrzehnten Resistenz, im Sinne ecbter Multire- 
sistenz, beobacbtet (WERNSDORFER et al. 1994). Aller- 
dings spracb P falciparum auf die Kombination von Me¬ 
floquin und Artemisininderivaten (Artesunat oder Arte- 
mether) nocb ausreichend an, was zur Postulation der 
Artemisinin-gestiitzten Kombinationstherapie (ACT) 
der multiresistenten FalcQgefasst. Die Abbildungen 17- 
32 zeigen typiscbe Blutstadien von P falciparum, P vi¬ 
vax, P ovale und P malariae . 

4. Der Vektor 

Obligate Vektoren fur samtliche Arten der Unter- 
gattungen Plasmodium (Laverania ) und Plasmodium 
(Plasmodium ) sind Diptera der Gattung Anopheles . Nur 
weiblicbe Anopbelen iibertragen die Malariaparasiten, 
da die mannlichen Miicken keine Blutmahlzeiten neh- 
men. Von den iiber 420 bekannten Anopheles -Arten 
zeigten bisber nur 67 natiirliche Sporozoiteninfektion 
der Speicheldriisen. In weiteren 28 Arten gelang die ex- 
perimentelle Infektion mit mindestens einer menschen¬ 
pathogenen Plasmodienart. Lediglicb 29 Anopheles- Ar¬ 
ten sind offensichtlich fur signifikante Malariaiibertra- 
gung verantwortlicb, vor allem in Gegenden mit rei- 
chem Gametozytenreservoir, d.h. in hyperendemischen 
und holoendemischen Gebieten. Die iiberwiegende An- 
zahl der zur Ubertragung der menscblichen Malaria un- 
geeigneten Anopheles- Arten diirfte aus natiirlichen 
Griinden im Sinne mangelnder Kompatibilitat fur die 
Infektion nicht empfanglich sein, andere Arten sind zu 
kurzlebig um die Infektion bis zum Stadium infektioser 
Sporozoiten zu fiihren, andere wiederum frequentieren 
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Abb. 19: Plasmodium falciparum, Trophozoit. Erythrozyt mit 

Maurer-Flecken. Abb. 20: Plasmodium falciparum, weiblicher Gametozyt. 


* VT 


Abb. 21: Plasmodium vivax, junger Trophozoit, Schuffner- Abb. 22: Plasmodium vivax, mittlerer Trophozoit, Schuffner- 

Tupfelung. Tupfelung. 
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Abb. 25: Plasmodium vivax var. wilsoni, reifer weiblicher 
Gametozyt. 





Abb. 26: Plasmodium malariae, junger Trophozoit, Bandform. 
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Abb. 29: Plasmodium ovale, Trophozoit, Schuffner-Tupfelung. Abb. 30: Plasmodium ovale, Praschizonten. 



Abb. 31: Plasmodium ovale, reifer Schizont. Abb. 32: Plasmodium ovale, weiblicher Gametozyt. 


ausschlieBlich nichtmenschliche Blutquellen und kom- 
men daher mit dem Pathogen nicht in Kontakt. Ano- 
phelen sind nachtaktiv, d.h. Eiablage und Blutaufnahme 
finden nur in der Zeit zwischen Abend- und Morgen- 
dammerung statt. 


Die Intensitat der Malariaiibertragung hangt von 
mehreren Faktoren ab, deren wichtigster die Frequenz 
der Blutmahlzeiten beim Menschen ist. Sie ergibt sich 
aus dem Grad der Anthropophilie der Vektorart und der 
Stichfrequenz, welche dem gonotrophischen Zyklus 
entspricht. Auch die mittlere natiirliche Uberlebens- 


Abb. 33: Anopheleneier. 



dauer der Vektorart spielt eine wichtige Rolle, da diese 
fiir eine effiziente Ubertragung iiber der Sporogoniedau- 
er liegen muss. Klimatische Faktoren regulieren den go¬ 
notrophischen Zyklus, die Uberlebenszeit der Miicken 
und die Dauer der Sporogonie. Dennoch kann es zu er- 
heblichen Verschiebungen in der Intensitat der Uber¬ 
tragung kommen, wenn sich der Zugang zum bevorzug- 
ten Blutwirt andert. 

Die 29 fiir signifikante Malariaiibertragung verant- 
wortlichen Anopheles -Arten sind in Tabelle 2 gemaB 
Vorkommen und Assoziation mit stabiler, intermediarer 
und instabiler Malaria aufgelistet. Keiner der Vektoren 
stabiler Malaria ist in der Neuen Welt beheimatet. 

Anophelen sind Wasserbriiter und haben ausgeprag- 
te artspezifische Vorliebe fiir gewisse Brutplatze. So be- 
vorzugt A. gambiae s.l. seichtes, stehendes Wasser und 
kann auch in kleinflachigen Ansammlungen von Re- 
genwasser, z. B. Hufeindriicken, briiten. Andere, wie A. 
funestus bevorzugen tiefes Wasser, wie in permanenten 
Bachen und Fliissen. Da sich die Verbreitung beider 
Spezies in Zentralfrika iiberschneidet, ist die ganzjahri- 
ge Malariaiibertragung in diesem Gebiet sichergestellt, 
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Abb. 34: 

Anopheles Larve. 



mit A. gambiae s.l. vorwiegend wahrend und kurz nach 
der Regenzeit, und A. funestus wahrend der Trockenzeit. 
Auch rasch flieBende, relativ kiihle Bache eignen sich 
in den ruhigeren Randpartien durchaus als Brutplatze 
fiir gewisse Anophelenarten, z. B. A. algeriensis im Mit- 
telmeerraum. Wahrend vor allem die Ubertrager stabi- 
ler Malaria meistens SiiBwasser bevorzugen, gibt es auch 
hier Ausnahmen. A. melas, A. stephensi, A. sundaicus 
und andere Arten zeigen relativ hobe Toleranz fiir Sali- 
nitat, welche bei A. multicolor am ausgepragtesten ist. 
Diese Spezies hat auch die hochste, wohl durch die Um- 
welt bedingte natiirliche Flugweite von iiber 10 km ge- 
geniiber 1 Vi km bei den meisten effizienten Vektoren. 
Die Adaptation von A. multicolor an arides Klima zeigt 
sich auch durch einen weitaus geringeren Einfluss nie- 
derer relativer Luftfeuchtigkeit auf die Lebensdauer die- 
ser Spezies. Unterscbiedlicbe, artspezifiscbe Unter- 
scbiede bestehen auch binsicbtlicb Sonnenexposition, 
Vegetation und Untergrund der Brutplatze. 

Intensitat und Selektivitat der Malariaubertragung 
werden weiterbin durch das Verbalten der adulten 
weiblichen Anopbelen bestimmt, vor allem durch die 
Wahl der Ruheplatze, also Endopbilie und Exopbilie, 
aber auch durch den Ort der Blutmahlzeiten, also Exo- 
phagie im Freien oder Endopbagie wenn die Blutmahl¬ 
zeiten innerhalb der menscblichen Bebausungen einge- 
nommen werden. 

Fruher wurde angenommen, dass sich das Infekti- 
onsquantum, d.b. die Anzahl der Oozysten nicbt auf die 
Lebenserwartung der Wirtsanophelen auswirkt. Diese 
Meinung bat sich jiingst als falscb herausgestellt. Hocb- 
gradige Infektionen beeintrachtigen das Uberleben der 
Wirtsartbropoden sowohl durch mecbanische Belastung 
als auch durch den Entzug lebenswichtiger Nahrungs- 
stoffe. Geringgradige Infektionen schadigen den Vektor 
jedocb kaum. 

Die Entwicklung des Vektors vom Ei zur Imago ist 
temperaturabhangig. In tropischen Tieflandgebieten 
nimmt sie nur etwa 1 Wocbe in Anspruch, wobei aus 
den Eiern (Abb. 33) innerhalb von etwa 24-36 Stunden 
die Larven (1. Stadium) ausschliipfen, die Entwicklung 
bis zum 4. Larvenstadium (Abb. 34) etwa 4-5 Tage in 
Anspruch nimmt und mit der Ausbildung zur Puppe ab- 
gescblossen wird. Nach weiteren 24-48 Stunden befreit 
sich die Imago (Abb. 35 und 36) aus der Puppe. In ge- 



Abb. 35: Weibliche Imago von Anopheles multicolor. 



Abb. 36: Kopf einer weiblichen Anophelesmucke. 


maBigten Klimazonen nimmt die Entwicklung der aqua- 
tiscben Stadien bei kiihlem Wetter langere Zeit in An¬ 
spruch und kann, z. B. bei A. plumbeus , von der Eiabla- 
ge bis zum Entsteben der Imago bis zu zwei Monate dau- 
ern. Da die Anophelenlarven keinen Syphon besitzen, 
liegen sie direkt unter der Wasseroberflache und ernah- 
ren sich auch dort. 

Als epidemiologisch wicbtige Kriterien sind festzuhalten: 
• Der antbropopbile Index, d.h. der Anteil der beim 
Menscben eingenommenen Blutmahlzeiten als Pro¬ 
portion aller Blutmahlzeiten; 
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Abb. 37: Pigmentgefullte Kupffersche Sternzelle, Leber (Falciparum-Malaria). 



Abb. 38: Pigmentgefullte Makrophagen in der Milz (Falciparum-Malaria). 


• Der gonotrophische Zyklus, welcher die Frequenz 
der Blutmahlzeiten bestimmt und von der Umge- 
bungstemperatur abhangig ist; 

• Die durchschnittliche Lebensdauer der weiblichen 
Anophelen, welche vorwiegend durch die relative 
Luftfeuchtigkeit, in geringerem AusmaB durch das 
Vorhandensein von Pradatoren bestimmt wird. 

• Die Dichte der weiblichen Vektoren pro menschli- 
chen Blutwirt. 

5. Der Mensch 

Mit wenigen genetisch bedingten Ausnahmen ist 
Homo sapiens einer Infektion mit Plasmodium falciparum , 
P. malariae und P. ovale zuganglich. Bei Menschen afrika- 
nischer Herkunft verhindert die Abwesenheit des Duffy - 
Faktors (Fy) manifeste Blutinvasion durch P. vivax (MIL¬ 
LER 1988). In verschiedenen Gebieten mit hohem Ende- 
miegrad, vor allem in Afrika, verhindert der heterozygo¬ 
te Status (AS) fur das Sichelzellgen eine hochgradige 


Parasitamie von P. falciparum und schiitzt vor gefahrli- 
chem Krankheitsverlauf (LIVINGSTONE 1971 & 1976; 
Friedman 1978; Friedman et al. 1979). Dies erklart die 
Ausbildung eines hohen S-Genanteils trotz der letalen 
Natur des homozygoten Status (SS). Ahnlichen Schutz 
vor todlicher Infektion mit P. falciparum bietet auch das 
in Malaysien und Melanesien verbreitete Gen fiir die 
Ovalozytose, allerdings ohne letale Auswirkungen bei 
homozygotem Status (KlDSON et al. 1981). Der Schutz 
vor letalem Verlauf der Malaria bei AS-Heterozygoten 
und Tragern des Ovalozytose-Gens erklart sich aus der 
mangelnden Verwertbarkeit der damit verbundenen Ha- 
moglobinvarianten seitens des Parasiten. 

Die Entwicklung der Parasiten wahrend der pra-ery- 
throzytaren Entwicklungsphase verlauft asymptoma- 
tisch. Erst wenn die Infektion das Blut erreicht hat und 
eine kritische Parasitendichte aufbauen konnte wird sie 
symptomatisch. Die Pathogenitat der Malariaparasiten 
fur den Menschen beruht auf der Fahigkeit der erythro- 
zytaren Formen zum Hamoglobinabbau. Diese Eigen- 
schaft ist normalerweise artspezifisch. Bei P. vivax und P. 
ovale konnen die Merozoiten nur Retikulozyten infizie- 
ren und so beschrankt sich die Parasitamie auf hoch- 
stens 3 % (oder 150 000 Parasiten pro jal), zu gering um 
den Wirt zu toten. Bei P. malariae verhindern Praferenz 
fiir altere Erythrozyten sowie langere Dauer und geringe- 
re Ergiebigkeit der Blutschizogonie und das Entstehen 
suppressiver Immunitat gewohnlich den Aufbau hoher 
Parasitamiegrade. Lediglich bei P. falciparum ist dem Pa- 
rasitamiegrad keine Obergrenze gesetzt. Zudem spielt 
sich bei P. falciparum der groBte Teil der Blutschizogonie 
in den kleinen BlutgefaBen ab, wobei insbesondere Ka- 
pillaren im Gehirn betroffen sind (Abb. 5). Das durch 
den ergiebigen und iiberschieBenden Hamoglobinabbau 
entstehende Pigment wird in den Makrophagen in der 
Leber (Abb. 37) und in der Milz (Abb. 38) gespeichert. 
Nicht selten werden bei Infektionen mit P. falciparum 
hochst lebensgefahrliche Parasitamiegrade (iber 10 % 
ereicht. Bei nichtimmunen Menschen liegt die Letalitat 
unbehandelter Falciparum-Malaria bei etwa 20 %. 

In Gebieten mit hohem Endemiegrad fiir Malaria 
bildet sich im Laufe haufig wiederholter Infektionen 
mit P. falciparum Semi-Immunitat aus, welche zu einem 
oligosymptomatischen Zustand fiihrt. Die Aufrechter- 
haltung dieser Immunitat ist von laufendem Kontakt 
mit dem infektiosen Agens abhangig, wie er in Gegen- 
den mit intensiver Malariaiibertragung an der Tages- 
ordnung ist. Effektive Semi-Immunitat driickt sich in 
der Regel durch hohe Antikorpertiter aus. Dies erklart 
auch den relativ hohen Schutz vor manifester Malaria 
bei Neugeborenen semi-immuner Mutter, welcher 
durch die pranatale Weitergabe von spezifischen Anti- 
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korpern zustandekommt. Dieser Schutz halt fur die er- 
sten drei Lebensmonate an. Wenn der Saugling wah- 
rend dieser Zeit signifikanter Malariaiibertragung aus- 
gesetzt ist, hat er Gelegenheit zum Aufbau eigener Se- 
mi-Immunitat und entgeht so gefahrlichen klinischen 
Manifestationen der Malaria. Ein derartiger Schutz ist 
bei Auftreten anderer, interkurrenter Infektionen, z. B. 
Durchfallerkrankungen oder Lungenentziindung, durch 
anderweitige Belastung des Immunsystem jedoch ge- 
fahrdet, was zu einem klinischen Durchbruch der Mala¬ 
ria fuhren kann. 

Im Laufe der ersten 5 Lebensjahre bildet sich in hy¬ 
per- oder holo-endemischen Gebieten unter fortgesetzter 
Exposition eine relativ stabile Semi-Immunitat aus. Sie 
befahigt zur Beschrankung von Parasitamie und klini¬ 
schen Episoden. Eine Begleiterscheinung der Immunitat 
ist die Produktion von Gametozyten. Dieses Phanomen 
ist bei Sauglingen und Kleinkindern besonders ausgepragt 
und auBert sich in hoher Gametozytamie. In spaterem 
Alter bleibt zwar die Tendenz zur Gametozytamie erhal- 
ten, jedoch fallt die Gametozytendichte signifikant ab. 

Noch nicht eindeutig geklart ist die fur eine effizien- 
te Malariaiibertragung erforderliche Zahl inokulierter 
Sporozoiten. Obgleich fiir P. vivax gezeigt werden konn- 
te, dass die Inokulation einzelner Sporozoiten beim 
Menschen eine Infektion auslosen kann, wird die unter 
natiirlichen Bedingungen erforderliche Mindestzahl bei 
P. falciparum auf 100 Sporozoiten beziffert. Allerdings ist 
dabei zu bedenken, dass die Anzahl infektionstiichtiger 
Sporozoiten nur einen Bruchteil der inokulierten Ge- 
samtmenge ausmachen durfte. 

Lebensweise und Verhalten des Menschen bestim- 
men den Kontakt mit dem Vektor und damit die Expo¬ 
sition gegeniiber dem infektiosen Agens. Der Kontakt 
mit dem Vektor hangt vom Beruf, dem Alter des Men¬ 
schen und Bevolkerungsbewegungen, aber auch von in- 
dividuellen wirtschaftlichen Verhaltnissen und Bil- 
dungsstand ab. Siedlungsmuster, Bevolkerungsdichte 
und Wohnbedingungen, sowie die landliche, periurbane 
und urbane Wirtschaftsstruktur spielen ebenfalls eine 
wichtige Rolle in der Malariaiibertragung. 

Nicht zuletzt sind es malariogene Gewohnheiten 
oder malariogene Eingriffe des Menschen in die Struk- 
tur der Umwelt, welche der Malariaiibertragung Vor- 
schub leisten konnen. Hierzu gehort die Schaffung von 
Brutplatzen im peridomestischen Bereich durch Erdaus- 
hub oder offene Wasserbehalter und andere Wasseran- 
sammlungen. Fiir groBraumige Anderungen der hydro- 
logischen Gegebenheiten, z. B. durch den Bau von 
Stauanlagen und Bewasserungssystemen ohne entspre- 
chende SchutzmaBnahmen gegen die Propagation von 
Vektoren oder Zwischenwirte parasitarer oder viraler 


Tab. 2: Fur signifikante Malariaiibertragung verantwortliche Anophe/es-Arten 
gemaG epidemiologischem Stabilitatsgrad und Vorkommen. 



Spezies 

Vorkommen 

Stabile 

Malaria 

A. arabiensis Patton, 1905 

Trop. Afrika, SW-Arabien 


A. fluviatilis James, 1902 

Sudostasien 


A. funestus Giles, 1900 

Tropisches Afrika 


A. gambiae ss Giles, 1902 

Tropisches Afrika 


A. me/as Theobald, 1903 

Tropisches Afrika 


A. minimus minimus Theobald, 1901 

Sudostasien 


A. sacharovi Favre, 1903 

Europa, W-Asien 

Intermediare 

Stabilitat 

A. atroparvus van Thiel, 1927 

Mittelmeerregion 


A. dirus Baisas, 1936 

Sudostasien 


A. quadrimaculatus Say, 1824 

USA 


A. sergenti Theobald, 1907 

Sudwestasien 


A. sundaicus Rodenwaldt, 1925 

Littorales Sudostasien 

Instabile 

Malaria 

A. aconitus Donitz, 1902 

SO-Asien 


A. albimanus Wiedemann, 1820 

Zentral- und Sudamerika 


A. annularis van der Wulp, 1884 

SO-Asien 


A. aquasalis Curry, 1932 

Zentral- und Sudamerika 


A. culicifacies Giles, 1901 

Sudasien 


A. darlingi Root, 1926 

Sudamerika 


A. farauti Laveran, 1902 

Westozeanien 


A. hyrcanus sinensis Wiedemann, 1828 

Sudostasien 


A. labranchiae Falleroni, 1926 

Europa und W-Asien 


A. maculatus Theobald, 1901 

Sudostasien 


A. messeae Falleroni, 1926 

Europa, W-Asien 


A. minimus flavirostris Ludlow, 1914 

Sudostasien 


A. pharoensis Theobald, 1901 

Nordostafrika & Sahelzone 


A. philippinensis Ludlow, 1902 

Sudostasien 


A. punctulatus Donitz, 1901 

Neuguinea 


A. stephensi Liston, 1901 

Sudasien westlich Myanmar 


A. superpictus Grassi, 1899 

Europa, W-Asien 


Pathogene gibt es zahlreiche unriihmliche Beispiele, 
welche sich durch einfache und durchaus umweltver- 
tragliche mechanische Mittel hatten vermeiden lassen. 


6. Die Umwelt 

Topographie und Klima spielen eine bestimmende 
Rolle in Teilablaufen des biologischen Systems der Mala¬ 
ria. Wichtige Elemente der Topographie sind Ebenen und 
Flusstaler, Hiigel und Berge und deren Hohe, sowie Art, 
Ausdehnung und jahreszeitliche Verteilung von Oberfla- 
chenwasser. Daneben sind landwirtschaftliche Nutzung 
und vom Menschen verursachte malariogene Umwelt- 
veranderungen wichtig. Dazu gehoren kleine und groBe 
Stauanlagen, Bewasserungsanlagen, Konstruktionsgruben 
und von Menschenhand geschaffene Brutplatze inner- 
halb oder in der Nahe von Wohnbereichen. 

Die qualitativ fiihrende Rolle kommt jedoch den 
klimatischen Faktoren zu. Hierzu gehoren die Regenfal- 


709 
































© Biologiezentrum Linz/Austria; download unter www.biologiezentrum.at 


Abb. 39: 

Abhangigkeit der 
Uberlebensdauer 
weiblicher Anopheles 
arabiensis von der 
relativen 
Luftfeuchtigkeit (RH), 
Geziragebiet, Sudan. 
Grune Linie RH 65 %, 
blaue Linie RH 50 %, 
rote Linie RH 35 % 
(Wernsdorfer & 
Wernsdorfer 1967). 



Zeit (Tage) 


le und deren jahrezeitliche Verteilung und Ergiebigkeit. 
Durch das Entstehen von Brutplatzen fordern und un- 
terhalten sie die Vektorpopulation. Andererseits kann 
Sturmregen auch die Miickenbrut ausschwemmen. 

Die Temperatur ist maBgebend fiir den Ablauf der 
Sporogonie im poikilothermen Vektor. Fur Plasmodium 
falciparum gilt eine mittlere monatliche Durchschnitts- 
temperatur von 20 °C als Untergrenze der Sporogonie. 
Derartige Verhaltnisse werden nur in tropischen und sub- 
tropischen Gebieten sowie in angrenzenden Randzonen 
gemaBigter Breiten erreicht. Dies erklart die geographi- 
sche Verbreitung der Falciparum-Malaria und deren Be- 
schrankung auf Gebiete innerhalb der 20 °C Sommeriso- 
thermen. Letztere schlieBen in den Tropen Hohenlagen 
bis zu 2.500 Meter ii.d.M. ein. Sporogonie von P. falcipa¬ 
rum kann bei mittleren monatlichen Durchschnittstem- 
peraturen von 20-35 °C stattfinden. Bei etwa 28 °C liegt 
das Optimum mit der kiirzesten Sporogoniedauer von 8 
Tagen. Bei P. vivax liegt das kritische Temperaturmini- 
mum bei einer Mitteltemperatur von 16 °C. Allerdings 
nimmt die Sporogonie bei dieser Temperatur etwa 55 Ta¬ 
ge in Anspruch und wird in Anbetracht der kurzeren 
Uberlebenszeit moglicher Vektoren nur mehr zu minima- 
ler Malariaiibertragung fiihren. Die geringeren Tempera- 
turanforderungen machten P vivax zum fiibrenden Mala- 
riaerreger in gemaBigten Breiten mit ausgepragten jahres- 
zeitlichen Temperaturanderungen. So erstreckte sich die 
Verbreitung von P vivax bis Mitte des 20. Jahrhunderts in 
Finnland und Teilen Nordasiens bis an die Arktis, wie im 
Umland von Murmansk und Archangelsk. Der Parasit 
adaptierte sich an die in diesen Gebieten sehr kurze, in 


manchen Jahren auch ausfallende Ubertragungszeit 
durch die Selektion einer Unterart, P vivax var. hiber- 
nans , deren Sporozoiten in toto zu Hypnozoiten werden 
und erst kurz vor der nachsten Ubertragungszeit die erste 
pra-erythrozytare Schizogonie auslosen. 

Die Temperatur regelt auch die Geschwindigkeit der 
Reproduktion von Anophelen, wobei erhebliche artspe- 
zifische Unterschiede bestehen. Tropische Vektoren wie 
Anopheles gambiae s.l. und A. dims briiten gewohnlich 
bei Wassertemperaturen von 25-35 °C, mit einem Opti¬ 
mum um 30 °C. Bei dieser Temperatur dauert die Ent- 
wicklung vom Ei bis zur Imago nur eine knappe Woche. 
Spezies der gemaBigten Breiten, z. B. A. messeae und A. 
algeriensis konnen bei sehr viel geringeren Wassertempe¬ 
raturen briiten, nehmen daher jedoch eine sehr viel lan- 
gere Entwicklungszeit in Anspruch. 

Ein weiterer epidemiologisch maBgeblicher Faktor 
ist die Temperaturabhangigkeit der Dauer des gonotro- 
phischen Zyklus, d.h. des Zeitraums zwischen aufeinan- 
derfolgenden Eiablagen, daher auch aufeinanderfolgen- 
den Blutmahlzeiten. In tropischen Klimata mit Durch- 
schnittstemperaturen uber 25 °C betragt der gonotro- 
phische Zyklus 2 Tage. In gemaBigten Klimazonen liegt 
die Dauer im Sommer gewohnlich bei 3 Tagen, im Fruh- 
jahr und Herbst bei 4 Tagen. 

Die relative Luftfeuchtigkeit bestimmt die natiirli- 
che Uberlebenszeit der weiblichen Anophelen. Bei ei¬ 
ner relativen Luftfeuchtigkeit von >65 % betragt die 
durchschnittliche Lebensdauer von A. arabiensis etwa 
20 Tage und die natiirliche tagliche Mortalitat etwa 5 
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%. Eine natiirliche Miickenpopulation besteht unter 
diesen Bedingungen daher zu 36 % aus Individuen mit 
einem Alter von >20 Tagen. Unter gleichen Bedingun¬ 
gen erreichen 66 % der Miickenpopulation ein entspre- 
chend der Sporogoniedauer epidemiologisch gefahrli- 
ches Alter von 8 Tagen. Bei einer relativen Luftfeuch- 
tigkeit von 50 % reduziert sich die tagliche Oberlebens- 
rate von A. arabiensis auf 85 %. Die natiirliche Popula¬ 
tion besteht nur zu 4 % aus Individuen im Alter von 
>20 Tagen, und nur 27 % der Miicken erreichen ein epi¬ 
demiologisch gefahrliches Alter. Bei einer relativen 
Luftfeuchtigkeit von 35 % fallt die tagliche Uberlebens- 
rate der Miicken auf 50 % und die Bedingungen fur er- 
folgreiche Malariaiibertragung werden trotz der Anwe- 
senheit einer an sich sehr effizienten Vektorspezies un- 
terschritten. Unter diesen Umstanden kann sich die 
Miickenpopulation zwar gerade noch erhalten, aber die 
Malariaiibertragung sistiert. Derartige jahreszeitlich 
wechselnde klimatische Bedingungen existieren in der 
Sahelzone Afrikas, z. B. im Geziragebiet des Sudan 
(Wernsdorfer & Wernsdorfer 1967; Abb. 39). 

Wind hat vorwiegend Auswirkungen auf die Miik- 
kenpopulationen. Hohere Windgeschwindigkeiten for- 
dern die Austrocknung von Brutplatzen und schadigen 
die Imagos. Hingegen ist geringe Windgeschwindigkeit 
bei relativ hoher Luftfeuchte der passiven Verbreitung 
der Miicken forderlich. Dieses Phanomen einer Riickbe- 
siedelung weiter Gebiete wird alljahrlich wahrend der 
Regenzeit im Sahel beobachtet. 

Ein weiterer Umweltfaktor sind Pradatoren fur Ma- 
lariaiibertrager. Diese wirken sich vorwiegend auf die 
Larven und Puppen der Anophelen in den Brutplatzen 
aus. Natiirliche Pradatoren sind Larven von Theobaldia 
spp. und einheimische Fische, z. B. Aphanius dispar . 
Aber auch die Imagos sind wahrend ihrer nachtlichen 
Wege vor allem zu und von Brutplatzen gefahrdet, wo- 
bei Fledermause die wichtigste Pradatorenrolle spielen. 

7. Epidemiologie 

Die Diagnostik der Malaria bedient sich weiterhin 
des Nachweises von Plasmodien im Giemsa-gefarbten 
dicken Tropfen oder Blutausstrich. Dies gilt fur indivi- 
duelle Diagnostik und epidemiologische Untersuchun- 
gen. Obgleich Schnelltests in der individuellen Diagno¬ 
stik niitzliche Dienste leisten konnen, versagt deren 
Aussagekraft in Gebieten mit intensiver Malariaiiber¬ 
tragung. 

Die traditionelle Einteilung der Endemiegrade der 
Malaria bedient sich eines indirekten Indikators des 
Kontakts zwischen Mensch und Malariaparasit, namlich 
der Feststellung einer MilzvergroBerung (World Health 
Organization 1963). Klassifikation: 


Endemiegrad 

Hypo-endemisch 

Meso-endemisch 

Hyperendemisch 


Holoendemisch 


Definition 

MilzvergroBerung bei 0-9 % aller 
Kinder (2-9 ].) 

MilzvergroBerung bei 10-49 % aller 
Kinder (2-9 ].) 

MilzvergroBerung bei 50-74 % aller 
Kinder (2-9 ].) 

MilzvergroBerung auch bei Erwach- 
senen haufig 

MilzvergroBerung bei >75 % aller 
Kinder (2-9 ].) 

MilzvergroBerung bei Erwachsenen 
selten 


Diese Einteilung (World Health Organization 1963) 
folgt der Intensitat der lokalen Malariaiibertragung und 
der natiirlich erworbenen Immunitat. In hypo- und me- 
soendemischen Gebieten tritt die Malaria vorwiegend 
in epidemischer Form auf. In hyper- und holoendemi- 
schen Gegenden sind Malariaepidemien selten und der 
Kontakt zwischen Mensch und Plasmodien erstreckt 
sich meistens iiber lange Zeitraume. Bemiihungen zu ei¬ 
ner verbesserten Definition, z. B. durch Einbeziehung 
immunologischer, malariaspezifischer Kriterien, blieben 
mangels Erfiillung entsprechender personeller und tech- 
nischer Erfordernisse erfolglos. 

Die Stabilitat der Malaria ist vom Grad der Malaria- 
iibertragung abhangig. So zeigt die Intensitat der Mala- 
riaiibertragung in Gebieten mit „stabiler“ Malaria wenig 
saisonale Schwankungen. Hier erstreckt sich die Mala¬ 
riaiibertragung iiber das ganze Jahr oder zumindest iiber 
den groBten Teil des Jahres, die klimatischen Bedingun¬ 
gen wechseln wenig und sichern das Uberleben und die 
Propagation von anthropophilen Vektoren sowie kurze 
Sporogoniedauer. Diese Verhaltnisse sind charakteri- 
stisch fur hohe Endemie von Plasmodium falciparum . 

Die Malariaiibertragung kommt durch die Interakti- 
on von Vektor und Mensch zustande. Zum besseren Ver- 
standnis der epidemiologischen Zusammenhange seien 
hier die wichtigsten Faktoren (nach MACDONALD 1957) 
erlautert: 


Faktor Bedeutung 

p Wahrscheinlichkeit der weiblichen Miicke 1 

Tag zu iiberleben; 

m Anzahl der weiblichen Miicken pro Mensch; 

a Anzahl der vom Menschen stammenden Blut- 

mahlzeiten der Miicke pro Tag. Diese GroBe ist 
das Produkt aus Anzahl von Blutmahlzeiten 
pro Tag und anthropophilem Index. 

b Proportion von Sporozoiten-positiven Ano¬ 

phelen deren Sporozoiten infektionstiichtig 
sind; 

s Proportion von Anophelen mit Sporozoiten in 

der Speicheldriise; 
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n Dauer der Sporogonie unter ortlichen klimati- 

schen Bedingungen (Tage); 

r Wahrscheinlichkeit (pro Tag) eines infizierten 

Menschen in nichtinfektiosen Status zuriick- 
zukehren. Bei einer mittleren Anzahl von 80 
infektiosen Tagen im Laufe einer Parasitose 
mit P. falciparum ist r = 0,0125 
log e p Der natiirliche Logarithmus von p. Da diese 
Zahl negativ ist, wird log e p in den Formeln mit 
negativem Vorzeichen verwendet. 

Die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens der Miicke 
bis zum Erreichen eines epidemiologisch gefahrlichen 
Alters, d.h. der Dauer der Sporogonie ist p n . Die Erwar- 
tung der Miicke x Tage zu iiberleben ist px / dog e p. 

Die mittlere tagliche Anzahl infektioser Stiche pro 
Mensch, d.h. die Inokulationsrate h ist h = mabs. 

Die Reproduktionsrate z gibt die Anzahl der von ei- 
nem Malariafall ausgehenden Sekundarinfektionen an, 
wobei z 0 die Situation in einer voll empfanglichen Be- 
volkerung ohne naturlich erworbene Immunitat anzeigt: 

z 0 = ma 2 bp n / -r log e p 

Diese Situation trifft auf bisher malariafreie oder hy- 
po-endemische Gebiete zu. Die GroBe a ist ins Quadrat 
gesetzt, da erfolgreicbe Malariaiibertragung den Kontakt 
zwiscben Vektor und Mensch sowobl bei der Aufnahme 
als auch bei der Weitergabe des infektiosen Agens durch 
den Vektor erfordert. 

Zum Ausdruck der Reproduktionsrate in Gegenden 
mit stabiler Malaria und hoher kommunaler Immunitat 
eignet sicb die „Nettorate“ besser: 

P n / (p n - s) 

Zur epidemiologiscben Cbarakterisierung der Mala- 
riagebiete dient der Stabilitatsindex a / -log e p 

Je hoher die Sticbfrequenz auf Menschen, desto ho¬ 
her wird der Stabilitatsindex. Andererseits reduzieren 
bobe tagliche Mortalitatsraten der Miicken den Stabili¬ 
tatsindex. Ein Stabilitatsindex von >2,5 zeigt „stabile u 
Malaria und gewohnlich bobe Endemiegrade an, ein In¬ 
dex von <0.5 „instabile“ Malaria, typiscb fur hypo- und 
mesoendemiscbe Gebiete. Indizes zwiscben 0.5 und 2,4 
gelten als „intermediare Stabilitat“, wobei in den betrof- 
fenen Gebieten meist meso-endemiscbe Bedingungen 
vorherrschen und erbeblicbe jahreszeitlicbe Schwan- 
kungen der Malariaiibertragung zu verzeichnen sind. 

Die Bedeutung der „mathematischen Epidemiolo- 
gie“ liegt in der Moglichkeit einer Analyse der einzel- 
nen zur Malariaiibertragung beitragenden Faktoren und 
einer logiscben Planung von BekampfungsmaBnahmen. 
So bringt die Reduktion von linear an der Reprodukti¬ 
onsrate beteiligten Faktoren nur eine relativ geringe 


Abnabme der Malariaiibertragung; andere Faktoren 
wiederum, z. B. die Frequenz von Blutmahlzeiten und 
der anthropophile Index, sind praktiscb unveranderlich. 
Demgegeniiber konnen Faktoren wie die Uberlebens- 
dauer der Miicken durch geeignete Vektorbekampfung 
und das Parasitenreservoir durch rationale Therapie der 
Malaria gezielt beeinflusst werden. 

Am wirkungsvollsten sind InterventionsmaBnah- 
men in Gegenden mit instabiler Malaria. Scbon an- 
spruchsvoller, dennocb mit verfiigbaren Mitteln mog- 
lich, ist die erfolgreiche Bekampfung in Gebieten mit 
intermediarer Stabilitat der Malaria. Hingegen erlaubt 
der Einsatz der derzeitigen Mittel und Metboden keine 
nacbbaltige Reduktion der Endemie in Gegenden mit 
extrem stabiler Malaria, z. B. im tropiscben Afrika und 
in Neuguinea. 

8. Geographische 
Verbreitung der Malaria 

Mitte des 19. Jahrhunderts lebten etwa 90 % der 
Erdbevolkerung in Gebieten mit Malariarisiko (Abb. 
40). Diese Gebiete erstreckten sich im eurasiscben 
Raum auf Teile Sibiriens und erreicbten in Europa aucb 
den arktiscben Kreis. In Nordamerika waren aucb sudli- 
cbe Teile Kanadas von Malaria betroffen. Auf der sudli- 
cben Elalbkugel waren weite Gebiete von Afrika, Siid- 
ostasien, Melanesien und Siidamerika endemisch fur 
Malaria. Nur palaarktische Zonen und Wiisten und de- 
ren Randgebiete waren malariafrei. 

In Teilen Europas baben im ausgehenden 19. Jahr- 
hundert Anderungen in der landwirtschaftlichen Bo- 
dennutzung zu einem gleicbsam natiirlichen Verschwin- 
den der Malaria gefiihrt. So wurden Scbweden, England 
und Teile Danemarks malariafrei. Die Aufklarung der 
Malariaiibertragung bat seit Beginn des 20. Jahrhun¬ 
derts zum systematiscben Einsatz mecbaniscber Metbo¬ 
den zur Vektorbekampfung gefiihrt, welche in Nord¬ 
amerika und Europa die Malaria erheblicb eingedammt 
haben. Diese Anstrengungen wurden durch die beiden 
Weltkriege weitgehend unterbrochen. Die Verbreitung 
der Malaria kurz nacb Ende des 2. Weltkriegs (Abb. 41) 
zeigt nur maBige Unterschiede gegeniiber der 100 Jabre 
friiher verzeicbneten Situation. Immerbin lebten 1945 
bereits 20 % der Weltbevolkerung in malariafreien Ge¬ 
bieten, wozu vor allem die Elimination der Malaria im 
westlicben Nordeuropa, Kanada und Teilen der USA 
beigetragen hat. 

Im Zuge der zwiscben 1945 und 1980 durchgefiihr- 
ten intensiven Malariabekampfung wurden Europa, Au- 
stralien, die USA und weite Gebiete Asiens und Nord- 
afrikas malariafrei. Heute betrifft das Malariarisiko nur 
mehr 40 % der Weltbevolkerung (Abb. 42; World 
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Abb. 40: Verbreitung der Malaria 
Mitte des 19. Jahrhunderts. 


Abb. 41: Verbreitung der Malaria 
1945. 



Abb. 42: 

Gebiete mit 
Malaria-Risiko 
2009 (World 
Health 

Organization 2010, 
www.who.int), 
Gebiete mit 
definitivem Risiko 
dunkelblau, 
Gebiete mit 
geringem Risiko 
hellblau getont) 
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Health Organization 2006). Die jahrliche Anzahl kli- 
nisch manifester Malariafalle liegt zwischen 300 Million 
nen und 500 Millionen. Die jahrliche Anzahl von To- 
desfallen durch Malaria wird auf 1,1 -2,7 Millionen ge- 
schatzt (World Health Organization 2000). Es handelt 
sich dabei fast ausschlieBlich um Infektionen mit P. fal¬ 
ciparum und vorwiegend um Kleinkinder im tropischen 
Afrika. 

In der geographischen Verteilung der Malariafalle 
fiihrt Afrika mit etwa 90 %, gefolgt von Asien und 
Westozeanien mit nahezu 10 %. An letzter Stelle stehen 
die amerikanischen Lander sudlich der USA mit insge- 
samt etwa 1 % der jahrlichen globalen Malariainzidenz. 
Etwa 90 % aller klinisch manifesten Malariafalle wer- 
den durch P. falciparum verursacht, der Rest vorwiegend 
durch Plasmodium vivax. Symptomatische Monoinfek- 
tionen mit P malariae oder P. ovale sind selten. Diese 
Spezies werden in Afrika zumeist als Mischinfektionen 
mit dem klinisch vorherrschenden P falciparum beob- 
achtet. Infektionen mit P vivax sind in West- und Zen- 
tralafrika ausgesprochen selten. Infektionen mit P ova¬ 
le s.s. beschranken sich auf die Tropengebiete Afrikas. 

9. Ausblick 

Die Aussichten fiir erfolgreiche Malariabekampfung 
in den noch immer Malaria-endemischen auBerafrikani- 
schen Gegenden waren im Prinzip positiv. Die jiingst er- 
reichte Elimination der Malaria in mehreren nordafri- 
kanischen und westasiatischen Landern sowie merkli- 
che Fortschritte in Siidostasien sind ermutigende Bei- 
spiele. Jedoch stellen Unruhen und Biirgerkrieg in meh¬ 
reren Landern Asiens und Siidamerikas das Erreichen 
dieses Ziels in Frage. Die besonderen epidemiologischen 
Probleme im tropischen Afrika und in Neuguinea sind 
eine Herausforderung, welche sich nur durch die Ent- 
wicklung innovativer Wege der Malariabekampfung be- 
waltigen lassen. Solche Wege lassen sich nur durch eine 
echte Renaissance der Malariaforschung erreichen, wo- 
bei auch die wahrend der vergangenen Jahrzehnte ver- 
nachlassigten Disziplinen einzubeziehen sind. Dazu ge- 
horen die entomologische und epidemiologische For- 
schung, auf deren Ergebnissen die Erfolge der Malaria¬ 
bekampfung in der 2. Halfte des 20. Jahrhunderts aufge- 
baut waren und deren Wiederaufnahme auch den 
Schliissel fiir die Bewaltigung der Malariaprobleme des 
21. Jahrhunderts bringen diirfte. 

10. Zusammenfassung 

Trotz erheblicher Fortschritte in der Bekampfung 
der Malaria ist die Krankheit weiterhin eine der wich- 
tigsten Ursachen von Morbiditat und Mortalitat in tro¬ 
pischen Landern. Die jahrliche Anzahl von manifesten 


Malariafallen wird auf 300-500 Millionen geschatzt, je- 
ne der Todesfalle auf 1,1-2,7 Millionen, vorwiegend 
junge Kinder. Ein historischer Riickblick schildert die 
lange Assoziation zwischen Mensch und Malaria von 
fruhen Kulturperioden bis ins gegenwartige Jahrhun- 
dert. In weiteren Kapiteln wird das biologische System 
der Malaria und das Zusammenspiel seiner verschiede- 
nen Komponenten erlautert. SchlieBlich geben die epi¬ 
demiologischen Zusammenhange Aufschluss liber die 
Wichtigkeit der einzelnen, an der Obertragung der Ma¬ 
laria beteiligten Faktoren und zugleich einen Hinweis 
auf die Schwierigkeiten auf dem Weg zu effektiver Ma¬ 
lariabekampfung in derzeit noch hyper- und holoende- 
mischen Tropengebieten. Hier sind die Erfolgsaussich- 
ten von der Entwicklung vollig neuartiger Bekamp- 
fungsmaBnahmen abhangig. 
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